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S (54) TiUc: COLLOIDAL DISPERSION OF CALCIUM PHOSPHATE TABLETS AND METHOD OF OBTAINING SAME 

= (54) Titre : DISPERSION COLLOIDALB DE PLAQUETTES DE PHOSPHATE DE CALCIUM. ET SON PROCEDE DXDBTEN- 
= TION 

^ (57) Abstract: The invention relates to colloidal dispersions of calcium phosphate tablets containing at least one calcium-complex- 
^ ing polymer, whereby the length of said tablets (L) is between 5 and 500 nm and the thickness thereof is between 0.5 and 20 nm. 

The invention also relates to the calcium phosphate tablets obtained by diying the inventive colloidal dispersion, and to the method 
O of preparing the colloidal dispersions of calcium phosphate tablets. The invention fuither relates to the use of the aforementioned 
JS colloidal dispereions of calcium phosphate tablets as food additives, reinforcing fillers, heat insulating fillers, pharmaceutical excip- 

ients, polishing agents, construction materials, additives for dental formulations such as toothpaste or encapsulants; . 

O ^ 

O (57) Abrege : Linvention propose des dispersions colloldalcs de plaquctics de phosphate de calcium contenant au moins un poly- 
If^ mfere complexant du calcium et dont la longueur <tes plaquettes, L, est comprise entre 5 et 500 nm et dont T^paisseur des plaquettes 
O est comprise enire 0,5 et 20 nm. L'invention a aussi pour objet les plaquettes de phosphate de calcium obtenues par s^chage de la 
O dispersion colloTdale selon rinvention. Linvention propose ^galemcnt un proc^dd pour preparer ces dispersions colloTdales de pla- 
^ qucttes de phosphate dc calcium selon l invention. Enfin Tinvcntion a cgalcment pour objet I'ulilisation des dispersions colloidalcs 
Q de plaquettes pr£-cit6es comme additif alimentaire. charge de renfort, charge d'isolation thermique, excipient pharmaceutique, agent 
de polissage, mat6iaux de construction, additif pour les formulations bucoo-dentaires notanunent les dentifrices ou agent d'encap- 
^ suiation. 
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DISPERSION COLLOTDALE DE PLAQUETTES DE PHOSPHATE DE CALCIUM, ET 

SON PROCEDE D'OBTENTION 
La pr6sente invention a pour objet des dispersions colloTdales de plaquettes de 
phosphate de calcium, ainsi que ieur proc^dd d'obtention. 
5 Dans de nombreux produits, ii est utile d'ajouter des composes, en particulier le 

phosphate de calcium, utiles comme charge da renfort, change disolation thermique, 
excipient phamiaceutique, agent de polissage, agent de support, matSriaux de 
constaiction, additif pour les.fonnulations bucco-dentaires ou agent d'encapsulation. 
En particulier il est connu d'utiliser le phosphate de calcium sous diffSrentes 
10 formes, comme par exemple les formes plaquettes, particules, ou dispersions. 

Cependant dans le cas des dispersions, les dispersions de phosphate de calcium 
actuellement disponibles pr6sentent une faible transparence, ce qui est un inconvenient 
lorsque I'on veut utiliser ces dispersions comme charge de renfort, par exemple dans 
des matrices polymdres transparentes. Cette faible transparence est due d la taille des 
15 objets presents dans la dispersion, en particulier a la taille des particules de phosphate 
decaldunfipbtenues par les techniques actuell^^ . 

Or, les technologies disponibles actuellement, ne penmettent pas d'obtenir des 
dispersions colloTdales de plaquettes de phosphate de caldunl dont la taille des 
plaquettes est inferieure au micron. 
20 Dans le cas de la forme plaquette, il est possible de renforcer une matrice par des 

plaquettes de phosphate de calcium ce qui pemriet d'augmenter la tortuosit6 du chemin 
diffusionnel de gaz et de diminuer la diffqsion des gaz a travers ces materiaux 
renforc6s. 

Cependant les plaquettes de phosphate de caldum actuellement disponibles ne 
25 diminue pas ou peu la diffusion des gaz 

Afin de rSpondre aux exigences des industriels, il est devenu n6cessaire de 
trouver d'autres moyens pour apporter des composes stables dont la morphologie est 
cbntr616e et de petite taille, notamment Inf6rieure au micron. 

Aussi le probldme que se propose de r§soudre Tinvention est de foumir un 
30 compos6, notamment sous fonne de dispersion, stable, de taille nanom6trique, et k 
morphologie contrdl6e et plaquetaire. 

Dans ce but Tinvention propose des dispersions colloTdales de plaquettes de 
phosphate de calcium contenant au moins un polymdre complexant du calcium et dont 
la longueur des plaquettes, L, est comprise entre 5 et 500 nm et dont T^paisseur des 
35 plaquettes est comprise entre 0,5 et 20 nm. 

L'invention a aussi pour objet les plaquettes de phosphate de calcium obtenues 
par sdchage de la dispersion colloTdale selon l'invention. 
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Uinvention propose 6galement un proc§de pour preparer ces dispersions 
colioTdales de plaquettes de phosphate de caldum selon invention. 

Enfin {'invention a 6galement pour objet rutilisation des dispersions colloYdales de 
plaquettes pr6-cit6es comme addltif alimentaire. charge de renfort, charge d'isolation 
5 themriique, exdpient pharmaceutlque, agent de polissage, mat6riaux de construction, 
additif pour les fonnulatfons bucco-dentaires notamment les dentifrices ou agent 
d'encapsulation. 

Les dispersions selon {'invention ont pour avantage de pourvoir enrichir en calcium 
le produit dans iequel elles sont incorportes. C'est le cas notamment dans le domaine 
10 alimentaire oO I'on peut incorporer les dispersions selon rinvention dans les aliments, 
les boissons ou les preparations alimentaires de maniere k supplementer en calcium 
ces produits. C'est egalement le cas dans le domaine phannacologique ou il est utile 
d'ajouter les dispersions selon rinvention ^ titre de source de calcium, dans des 
comprim6s ou des solutions dans le but, par example, de pr6venir TostSoporose ou pour 
1 5 trarter les maladies des os. 

Les. dispersions selon rinvention ont enoore pour avantage d'3tre limplde ^ roeil, 
oe qui penfnet de pourvoir les Incorporer dans des llquides sans modifier la transparence 
initlale du liqulde dans Iequel elles sont incoipor§es. 

L'invention a pour avantage d'apporter une source de calcium qui peut Stre un 
20 pr§curseur d'hydroxy-apatite [ Caio(P04)6(OH)2 ] qui est la substance min6rale qui se 
d6pose surla matrice osseuse au cours de TSdification du squelette. 

L'invention a pour autre avantage de foumir des dispersions colioTdales de 
plaquettes de phosphate de calcium, qui sont utilisables dans le domaine dentaire afin 
d'6vlter la d§min§rallsation, notamment dans les pdtes dentifUces ou les bains de 
25 bouche. 

L'invention a encore comme avantage de ne pas utiliser de cas§ines. 
Un autre avantage de l'invention est de foumir des dispersions colioTdales de 
plaquettes qui puissent foumir de fortes concentrations en calcium aux produits 
auxquelles elles sont ajout^es. 
30 D'autres avantages et caract6ristiques de la pr6sente invention apparaitront 

clalrement ^ |a lecture de la description et des exemples donnes ^ titre purement 
illustratif et non limitatif, qui vont suivre. 

L'invention conceme tout d'abord une dispersion colloTdale de plaquettes de 
phosphate de calcium contenant au moins un polymdre complexant du calcium et dont 
35 la longueur des plaquettes, L, est comprise entre 5 et 500 nm et dont T^paisseur des 
plaquettes est comprise entre 0,5 et 20 nm. 

Les dispersions selon invention comprennent de pr^f^rence des plaquettes de 
phosphate de caldum pr^sentant avantageusement une structure mon^tite ou apatite. 
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La Structure mon6tite ou la structure apatitique peut Stre montr6e par diffraction aux 
rayons X, mais 6galement par d'autres tecliniques usueiles dans ce domaine. 

La morphologie des plaquettes contenues dans la dispersion selon i'invenfion peut 
§tre visualis6e, entre autre, par microscopie 6lectronique ^ transmission. 
5 Par plaquettes au sens de I'invention. on entend des formes plaquettaires. ou de 

feuiiles ou encore de lamelles. et plus g^neralement tout volume de faible epaisseur et 
de plus gtande longueur que largeur. 

Les dispersions selon PInvention pnSsentent des plaquettes dont la longueur. L, est 
avantageusement comprise 5 et 300 nm, de prSf^rence entre 5 et 200 nm. et dont 
10 l'6paisseur est de pr6f6rence comprise entre 0,5 et 15 nm. Ces tallies ont 6t6 
d6temiin6es par microscopie 6!ectronlque d transmission en utillsant la cryo 
microscopie suivant la technique Dubochet. Cette technique de microscopie peut Stre 
effectu6e sur des dispersions dilutes. Cette technique pemiet de visuallser I'Stat 
d'agrggation des plaquettes. 
15 Les plaquettes contenues dans la dispersion selon I'invention peuvent 6tre 

constitutes de plaquettes tidmentalres individualist. Lejs disperelons selon I'invention 
peuvent Sgalement contenlr des agrtgats de plusleurs plaquettes ditmentalres. 
Avantageusement 60% en nombre des plaquettes ou des agr^ats de plaquettes dans 
la dispersion poss^dent une taille Inf6rieure ou dgale d 500 nm. de pr6f6rence 70% et 
20 avantageusement 80%. 

La taille des plaquettes peut 6galement etre d6temin6e par difiusion quasi- 
6lastique de la lumidre. Par cette technique, on d6tennlne un diamStre 6quivalent. dso. 
qui est compris entre 50 et 300 nm. 

Les dispersions coHoTdales selon I'invention peuvent comprendre au molns un 
25 polym6re complexant du calcium poss6dant des foncUons anioniques. de pr6f6rence 
des foncHons carboxylate. phosphate ou phosphonate. 

Lb polymdre peut se trouver dans la phase continue de la dispersion ou dans la 
phase discontinue, c'est d dire au niveau des plaquettes par exemple adsorbs en 
surface des plaquettes, ou lit d celles-ci. 
30 Avantageusement le polym6re complexant du calcium est choisi pamii les 

polymferes ^ squelette peptidique de type acide poiyaspartlque. poiyglutamique, 
polylysine, polyglydne ou blen pamii les homopolymdres et copolym6res de I'acide 
acryllque ou nr)6ttiacryllqye. de I'acide polyacryllque ou polym§thacrylique ou blen pamii 
les copolymdres du type polyacrylique-polym6thacrylique, polyacrylique- 
J5 polyhydroxyethylaaylique, polyacryllque-polyacrylamlde ou blen pamii les polymferes 
polysaccharides naturels et/ou modifies tel que le guar, la carboxymethylcellulose, la 
gomme xanthane ou blen parmi les polym6res polysaccharides modifies poss6dant des 
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fonctions phosphates ou phosphonates ou blen parmi les polymSres peptitidiques 
contenant des fonctions phosphates. 

Avantageusement le polymdre complexant du calcium mis en oeuvre dans les 
dispersions selon ('invention possfede un poids mol§culaire. PM, compris entre 1000 et 
5 20000 g/mo!e, de pr6f6rence compris entre 1 000 et 5000 g/mole. 

II est possible de d§temiiner pour chaque dispersion le rapport molaire Ri • 
g moles de fonctions a nionlaues orfesent au sein du Dolvmfere 
moles de calcium 

10 De pr§f§rence ce rapport molaire, R,. est compris entre 0.0001 et 0.1. 

avantageusement compris entre 0,0001 et 0,03. 

Les plaquettes pr6sentes au sein de la dispersion selon I'invention pr6sentent 
avantageusement une structure apatitique lorsque le polymdre utilis§ est de preference 
un polym^re a squelette polypeptidique, du type polyaspartique. La structure apatitique 

15 est obtenue lorsque le rapport R, est de pr6f6rence compris entre 0.0001 et 0.06. 

Les plaquettes. pn^entes au sein de la dispersion selon I'invention pr^sentent 
avantageusement une structure mon6tlte lorsque le polymdre utilise est de pr§f6renoe 
un polymdre cholsl parnil les polymdres du type homopolymdres ou copolym6res de 
I'acide acrylique ou m6thacrylique ou un polymdre d squelette polysaccharide. 

20 Les dispersions selon I'invention peuvent comprendre au molns un agent 

dispersant. 

De preference I'agent dispersant est choisi pamii les polyphosphates, en 
particuller le tripolyphosphate de sodium, mais d'autres agents dispersant peuvent Stre 
envisages. 

25 II est 6galement possible de determiner pour chaque dispersion le rapport molaire 

R2.. 

R2= mole d'aoent dispersant 
mole de calcium 

10 De preference ce rapport molaire. Rz. est compris entre 0.001 et 0.5. et de 

preference compris entre 0.001 et 0.1. 

Les plaquettes presentes au sein de la dispersion selon I'invention peuvent 
comprendre des elements dopants. 

De preference ces elements dopants sont choisis parmi les elements alcalino- 
5 terreux comme le strontium, le magnesium, les elements de terres rares comme l-yttrium 
ou les elements de numero atomique compris entre 57 et 71. D'autres elements dopants 
peuvent egalement §tre envisages, en foncBon- des diff6rentes applications des 
dispersions selon I'invention. 
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Les dispersions selon I'lnvention peuvent 6galement contenir diverses espfeces 
chimiques absorb6es ou liSes. Ces espdces chimiques peuvent Stre par exemple des 
Ions tels que des Ions Na*. NH/. CP . NO3*. Ces diverses espSces chimiques peuvent 
Stre prdsentes seules ou en combinaison. 
5 La dispersion colloTdale peut 6galement contenir des quantites r6sidueiles de 

polymSre complexant du calcium, d'agent dispersant ou stabllisant et des esp6ces 
pr6cit6es prfesentes au sein de la phase continue de la dispersion colloTdale. 

La concentration des dispersions colloTdales est de pr6f6rence sup6rieure d 20 g/l, 
avantageusement sup^rieure d 100 g/l en plaquettes. 
10 La pr6sente invention a §ga!ement pour objet les plaquettes de phosphate de 

calcium obtenues pars6chage de la dispersion colloTdale selon Tinvention. 

Par sSchage on entend toute technique de s6paration d'un solide dans un liquide. 
Par exemple on peut citer, comme technique de sechage, rultracentrifugation. 

De preference, la dispersion selon Tinvention est s6ch6e, par exemple par 
15 atomisatlon pour recueillir les plaquettes de I'invention sous fonne solide. 

-Ces plaquettes peuvent se pr6senter sous fomne de poudre solide. Dans ce cas 
les plaquettes sonl de prfef6rence agglom6r6es et peuvent se redisperser sous Taction 
d'un cisalllement dans une matrice poiymSre. 

Ces plaquettes peuvent contenir les divers polymSres complexant du calcium, les 
20 divers agents dispersants, les divers dopants et / ou diverses espSces chimiques 
absorb6es ou liees d6crits pr6c6demment. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet le proced§ de preparation des 
dispersions selon I'invention. 

Le precede de preparation des dispersions selon I'invention est caract6rise en ce 
25 qu'il comprend les etapes suivantes : 

i) preparer une solution de sels de calcium dont le pH est compris entre 4 et 
6; 

ii) ajouter d la solution obtenue d I'etape i) une solution de phosphate, 
pendant une dur6e comprise entre 30 minutes et 4 heures et de manfere d 

30 obtenir un rapport molalre calcium sur phosphore compris entre 1 et 2,5 et 

en malntenant constant le pH d une valeur comprise entre 4 et 6 ; 

iii) traiter themniquement la dispersion obtenue a retape ii) d une temperature 
comprise entre 50**C et gsx ; 

fv) laver la dispersion obtenue d I'etape iii) ; 
35 V) ajouter un agent dispersant & la dispersion obtenue S i'etape iv) ; 

vi) separer la dispersion colloTdale obtenue d I'etape v) ; 
et en ce qu'il utilise dans au moins I'une de^ etapes i) ou ii) des solutions contenant un 
ion ammonium ; 
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et en ce que Ton ajoute au moins un polymdre complexant du calcium au cours de 
l'6tape i) ou ii) mais avant V&tape iii). 

Selon un mode de rfealisatton particulier. les §tapes 1) et il) peuvent gtrc invers6es. 
Dans ce cas la premlfere 6tape du proc6d6 est I'dtape ii), et la deuxifeme Stape est 
5 l'6tape i). 

L'§tape ii) du proc6d6 est de preference r§alis§e par addition en continue et non 
pas de mani§re instantan6e de la solution obtenue S r6tape i). Cette addition peut 
6galement se faire par un goutte d goutte ou une addition en discontinue k inten/alle 
r§gulier de temps. 

10 Cette addition de solution de phosphate d la solution de calcium est rSalis^ avec 

addition continue d'ions OH " . de pr6f6rence de NH4OH de manifere d r^guler le pH de 
la solution au pH de consigne. Le pH de consigne est de pr6f6rence compris entre 4 et 
6. 

La concentration en ions OHTde la solution d'ions OH" servant d rSguIer le pH d 
15 rissu de l'6tape ii) peut varier de pr6f6rence entre 1M et 6M, plus particulidrement entre 
2Met4M. 

L'additlon d'ions OH" k r6tape ii) peut 6tre r6alis6e de manidre d maintenir 
constant le pH de la dispersion r6gu\§e d pH compris entre 4 et 6 (pH de consigne), de 
pr§f6rence d pH 6gal 5, ou d debit constant d I'aide d'une pompe. Par pH constant on 
20 entend un pH dont la valeur a et6 fixSe k une valeur comprise entre 4 et 6 et dont le pH 
ne varie pas de plus 0.2 unit6s de pH par rapport d cette valeur. 

La quantity d'ions OH vers6e est telle que le rapport molaire OH " / P est compris 
entre 1 et 2,5, de pr6f6rence entre 1.5 et 2. 

La solution de calcium utilis6e selon le proc6d6 de I'invention est 
25 avantageusement une solution de CaCl2 ou de Ca{N03)2. Cette solution peut 
ev6ntuellement contenir des sels dopants comme ceux Indiqu6s plus hauL 

De pr6f6rence la concentration de la solution de caldum est comprise entre 0,25M 
et 2,5M. de pr6f6rence entre 1 ,25M et 1 ,75M. 

La solution de sel de phosphate utilis^e selon le proc6d6 de I'invention est 
30 avantageusement une solution de phosphate d'ammonium ou de sodium, notamment 
de (NH4)2(HP04) ou (NH4)(H2P04). 

Selon le proced6 de invention, le rapport molaire calcium sur phosphore est 
avantageusement compris entre 1,3 et 1.7, plus particulidrement il est de 1.66. 

Les 6tapes i) et ii) sont de preference realisees d une temperature de 20*^0 plus 
35 ou moins 5'C. Mais d'autres temperatures de reaction peuvent 6tre envisag6es. 

Le polymdre complexant du calcium, dfecrit pr6c6demment, peut §tre ajoute au 
cours de retape i) ou ii) mais avant retape de traitement themiique (etape iii). 
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Dans le cas oCi ie polymdre est incorpor6 ^ la solution d'ions phosphate (§tape ii), 
la quantit6 de polymdre incorpor6e est d6termin6e par le rapport Rq , nombre de mole 
de monomSre M constitutif du polym^re M / nombre de moles de calcium ajout6es, avec 
R3 tel que 0,01 < R3 < 0,1. De m§me, la solution d'ions phosphate contenant le 
5 polymdre est ajustSe d un pH comprls entre 4 et 6, comme indiquS pr6cedemment. 

A i'issu de I'dtape ii), on obtlent de pr6f6rence une dispersion sous forme d'un 
pr6cipit6. Par diffraction aux rayons X sur le prSdpitd form§ d I'issue de cette 6tape, qui 
a dt6 centrifuge puis s6ch6 d 20''C. Par microscopie, on observe une morphologie 
plaquettaire d'objet de taiile micronique. 

10 Le proc6d6 selon {'invention oomprend une §tape de traitement thermique, 6tape 

iii), dont la temperature est avantageusement comprise entre SO'^C et 95**C, de 
pr6f6rence comprise entre 60*C et 90*C. Ce traitement thermique est aussi nomm6 
mOrissement et a lieu pendant environ 3h ^ 24 h, de pr6f6rence pendant 3h S 16h. La 
mont6e en temperature peut avoir lieu de 1 minute ^ 30 minutes. 

15 Le precede selon I'invention comprend une etape de lavage, etape iv). Cette 

etape tv) consiste en une purification ou elimination des espdces ioniques du milieu 
reactionnei. Cette elimination des espdces ioniques peut etre obtenue par ultrafiltration 
sur membranes ou par tout precede de separation soiide liquide comme la filtration, la 
centrifugation. 

20 A retape iv) du precede selon Tinvention, le pr6cipite sollde obtenu peut §tre Iav6 

en utilisant une solution aqueuse, de preference de Teau demineralisee. Ce lavage est 
de preference realise en utilisant de 1 e 10 fois le volume du sumageant du precipite e 
laver Puis le precipite lave peut etre s6pare. 

uetape v) du procede selon I'invention est reaiisee de preference en redispersant 

25 le precipite lave obtenu, e I'aide d'une solution d'agent dispersant en particulier I'aide 
d'une solution de tripoiyphosphate. 

La concentration de la solution d'agent dispersant est detenminee par le rapport 
molaire R4 de moles d'agent dispersant sur mole de caldum, 1^ etant compris entre 
0.001 et 0,5. de preference compris entre 0,02 et 0,4, et est egalement detennin6e par 

30 la concentration finale en calcium de la dispersion. Cette concentration finale en calcium 
est de preference comprise entre 0,25M et 1,5M. 

Aprds ajout de la solution d'agent dispersant, la solution est agitee pendant 
avantageusement 10 minutes e 6 heures, de preference e temperature ambiante. Lors 
de cette agitation, ii peut se produire un echange entre le polymere adsoribe en surface 

35 des plaquettes et les ions polyphosphates. On peut ainsi proceder eventuellement e une 
nouyelle etape de purification par exemple par ultrafiltration. 
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On laisse reposer la dispersion obtenue d Tissue de V&ape v) d temperature 
amblante. On observe la fonnation d'un pr6cipit6 (culot) et d'une phase sumageante 
coiloTdale. 

Au cours de I'^tape vl}, on sdpare la dispersion colloTdaie obtenue (sumageant) et 
5 ie culot Le culot est 6limln6, par dlff6rentes techniques connues de rhomme du mStier, 
notamment par siphonnage ou par centrifugation et le sumageant est conserve. Ce 
sumageant constitue la dispersion colloTdaie selon I'invention. Cette dispersion 
colIoTdale peut 6ventueiiement §tre concentr6e par ultrafiltration. 

Enfin Tinvention conceme rutilisation des dispersions selon I'invention ou des 
10 plaquettes selon i'invention corrume additif alimentaire, comme charge de renfort, charge 
d'isolation thennlque, exciplent pharmaceutique, agent de polissage, materiaux de 
construction, additrf pour les formulations bucco-dentaires notamment les dentifrices ou 
agent d'encapsulation. 

15 Les exemples sulvants illustrent I'invention sans toutefois en limiter la port^e. 

EXEMPLES 

Example 1 : Procedi de preparation de dispersions colloYdales de 
20 plaquettes de pliosphate de calcium i structure mondtite , en pr6sence de 
polymdre polyaciylfque ( (03 MPP 019). 

Etaoe n : line solution A est pr6par6e par dissolution de 36,75 g de CaCIa, 2H2O 
(PM= 147 g/mole) dans 150 ml d'eau. On ajuste le pH ^ la valeur de 5 par addition de 
25 0,3 ml d'une solution de HNO3 d 0,01 M et on complete it 250 ml par de Teau 
d6min6ralis§e. 

Etape in : Une solution B est pr§par6e par dissolution de 19,8 g de (NIH4)2HP04 
(PM=132 g/moie) dans 200 ml d'eau. On neutralise cette solution d un pH de 5 par 
Taddition de 19 ml d'une solution de HHO3 ^ 12M. Puis on complete S 250 ml par 

30 addition d'eau d6min6ralis6e. 

Dans un r6acteur agit6, d 20*C, on verse en foqd de cuve la solution A de sel de 
calcium. On additionne en deux heures et ^ pH r6gul6 la solution B de phosphate. La 
regulation de pH est obtenue S Talde d'une solution de NH4OH ^ 3M. La quantity 
d'ammoniaque 3M vers6e lors du malntien en pH est de 92 ml. 

35 A la fin de Taddition on laisse sous agitation 5 minutes. Le rapport molaire est 

Ca/P=1.66. 
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On additionne S d6bit constant en 5 mn d I'alde d'une pompe 10 ml de solution 
aqueuse contenant 0, 47 g de polymdre polyacryllque (PAA) ( PM=2000, Aldrich) et 
ajust6 S pH 5 par HNO3 . 

Le rapport molaire R3 = 0.025. 
5 A la fin de Taddition on laisse sous agitation 5 minutes. 

Etape ill) : La dispersion est ensuite port6e d SO'^C. La mont6e en temperature 
dure environ 30 minutes. Le temps de mOrissement ^ 80*^0 est de 16 heures. 

Etape Iv) : Aprds refroidissement de la dispersion, on recueille le produit solide par 
centrifugatlon. Le produit solide est Iav6 par 4 fois son volume d'eau et on re-volume d 
1 0 600 ml par de I'eau d6mln6ralisde. 

On s6che A temp6rature ambiante une aliquote de 120 ml de suspension re- 
homog6neis6e. 

La surface sp6cifique du produit s6ch6 est de 71 m^/g. Par diffraction aux rayons 
15 X sur le produit s6ch6. on obsen^e prindpalement la presence d'une structure mon6tIte. 

Etape V) : Sur 480 ml de suspension lavie non s6ch6e, on additionne 7,36 g de 
tri-poly- phosphate de sodium ( 1^ Na5P30io= 368 g) soit un rapport molaire R4 (tri-poly- 
phosphate / Ca ) = 0,1. On met sous agitation d temperature ambiante pendant 6 heures 
20 et on laisse reposer. On observe la fomiation 'd'une phase sumageante limpide d I'ceil et 
d'un d6cantat. 

Etape vi) ; On recueille la phase sumageante qui constitue la dispersion colloTdale 
de rinvention. 

25 Par diffusion quasl-elastique de la lumiSre, le diam6tre hydrodynanique moyen est 

d6tenfnin6 §gal d 205 nm. Par microscopie §Iectronique d transmission, on observe la 
presence de plaquettes k repartition non monodisperse. Des plaquettes individualis6es 
de taille d'environ 60 nm ainsi que des agr6gats de plaquettes sent visibles. 

30 Exemple 2 : Proc6de de preparation de dispersions colloYdales de 

plaquettes de phosphate de calcium a structure apatite, en presence de 
polymere poly-aspartique (03 MPP 006). 

Etape i) : Une solution A est prepar6e par dissolution de 36.75 g de CaCb. 2H2O 
35 (PM= 147 g/mole) dans 150 ml d'eau. On ajuste le pH d la valeur de 5 par addition de 
0,3 ml d'une solution de HNO3 0,01 M et on complete d 250 ml par de I'eau 
demlneralisee. 
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Etape II) : Une solution B est pr6par6e par dissolution de 19,8 g de (NH4)2HP04 
(PM=132 g/mole) dans 200 ml d'eau. On neutralise cette solution d un pH de 5 par 
raddition de 19 ml d'une solution de HNO3 ^ 12M. Puis on compete S 250 ml par 
addition d'eau d6min6ralls6e. 
5 Dans un r6acteur aglt§, d 20*C, on verse en fond de cuve la solution A de sel de 

calcium. On additionne en deux heures et d pH r6gul6 la solution B de phosphate. La 
r§gulation de pH est obtenue d Taide d'une solution de NH4OH S 3M. La quantit6 
d'ammoniaque 3M vers6e lors du malntien en pH est de 92 ml. 

A la fin de I'addition on lalsse sous agitation 5 minutes. Le rapport nfK>laire est 
10 Ca/P= 1,66. 

On additionne d d6bit constant en 5 mn & Taide d'une pompe 10 ml de solution 
aqueuse contenant 5.1g de Poly-asparlate de Na d 40%wt ( PM=3000. Aldrich) et 
ajust§ ^1 pH 5 par HNO3 . 

Le rapport molaire R3 = 0.06 
15 A la fin de Taddition on lalsse sous agitation 5 minutes. 

Etape iii) : La dispersion est ensuite port6e d SOX. La mont6e en temperature 
dure environ 30 minutes. Le temps de mOrissement d BO'^C est de 16 heures. 

Etape Iv) : AprSs refroldissement de la dispersion, on recueille le produit solide par 
centrlfugation. Le produit solide est lavd par 4 fols son volume d'eau et on re-volume d 
20 600ccpardereaud6mlneralis6e. 

On s6che une aliquote de suspension ^ temperature ambiante. La surface 
sp6cifique du produit s6ch6 est de 94 m%. Par diffraction aux rayons X sur le produit 
sech6 , on observe principalement la presence d'une structure apatite, avec des rales 
I6g6rement d6calees vers les petits angles par rapport aux raies de la structure hydroxy- 
25 apatite. 

Etape V) : Sur 200 ml de suspension Iav6e non s6ch6e, on additionne 3,04 g de 
triiJoly- phosphate de sodium ( NagPaOur 368 g) soit un rapport molaire R4 (tri-poly- 
phosphate / Ca ) = 0,1. On met sous agitation d tempferature ambiante pendant 6 heures 
et on laisse reposer. On observe la fomnation d'une phase sumageante colloTdale 
30 llmpide d roell et d'un pr^cipit^. 

Etaoe vi) : On recueille la phase sumageante qui constitue la dispersion colloTdale 
de rinvention. 

Par diffusion quasi 6lastique de la lumiere le dlam6tre hydrodynamique moyen est 
d6temiln6 6gal d 230 nm. Par microscopie 6lectronique a transmission, on observe la 
35 presence de plaquettes d repartition non monodlsperse. Des plaquettes indlviduallsdes 
de tallle d'environ 100 nm ainsi que des agrSgats de plaquettes sont visibles. 

Par evaporation et calcination d'une aliquote d 600*C, on dfetennine un extrait sec • 
d'environ 16 g /I. 



wo 2005/002720 



PCT/FR2004/001647 



11 

REVENDICATIONS 

1. Dispersion cxjIloTdale de plaquettes de phosphate de calcium contenant au moins 
un polymere complexant du calcium et dont la longueur des plaquettes. L. est 
comprise entre 5 et 500 nm et dont TSpaisseur des plaquettes est comprise entre 

5 0,5 et 20 nm. 

2. Dispersion colloTdale selon la revendication 1 caract§ris6e en ce que la longueur 
des plaquettes L est comprise 5 et 300 nm, de pr6f§rence entre 5 et 200 nm. 

10 3. Dispersion colloTdale selon I'une des revendications prec6dentes caract6ris6e en 
ce que i'§paisseur des plaquettes est comprise entre 0,5 et 15 nm. 

4. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications pr6c6dentes caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend des plaquettes de phosphate de calcium presentant une 

1 5 structure mondtite ou apatite. 

5. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications prte§dentes caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend au moins un polymdre complexant du caldum poss6dant des 
fonctions anioniques, de pr6f6rence des foncBons carboxylate, phosphate ou 

20 phosphonate. 

6. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications pr§cedentes caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend au moins un polymere complexant du calcium choisi parmi 
les polymdres d squeletle peptidlque de type adde polyaspartlque, 

25 polyglutamique, polylysine, polyglyclne ou bien parmi les homopolymdres et 

copoiymdres de I'adde acrylique ou m^thacrylique, de I'adde polyacrylique ou 
polymfethacrylique ou bien pannni les copolymSres du type polyacrylique- 
polym6thacrylique, polyacrylique-polyhydroethylacrylique, polyacryliq ue- 
polyacrylamide ou bien parmi les polym^res polysaccharides naturels et/ou 

30 modifi6s tel que le guar, la carboxymethylcellulose, la gomme xanthane ou bien 

parmi les polymSres polysaccharides modifies poss6dant des fonctions 
phosphates ou phosphonates ou bien parnii les polymeres peptitidiques contenant 
des fonctions phosphates. 

35 7. Dispersion colloTdale selon I'une des revendications pr6cedentes caract6ris6e en 
ce qu'elle prSsente un rapport molaire, Ri, moles de fonctions anioniques pr6sent 
au sein du polymdre sur moles de caldum compris entre 0,0001 et 0,1. 
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8. Dispersion cx)lloTdale selon l*une des revendications prSc^dentes caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend au molns un polymdre complexant du caldum poss6dant un 
poids moteculaire, PM, compris entre 1000 et 20000 g/mole, de pr6f6rence 
compris entre 1000 et 5000 g/mole. 

5 

9. Dispersion coiloTdale selon I'une des revendications pr6c6dentes caraGt§ris6e en 
ce qu'elle comprend au moins un agent dispersant. 

10. Dispersion coiloTdale selon la revendlcation 9 caract6ris6e en ce qu'elle comprend 
10 au molns un agent dispersant choisi pamni ies polyphosphates, en parHculler le 

tripolyphosphate de sodium. 

11. Dispersion coiloTdale selon Tune des revendications 9 ou 10 caract6ris§ en ce que 
la dispersion prfesente un rapport molaire, Ra, mole d'agent dispersant sur mole de 

15 calcium compris entre 0,001 et 0,5, de pr6f6rence compris entre 0,001 et 0,1 . 

12. Dispersion coiloTdale selon I'une des revendications pr§c^dentes caractSris^e en 
ce qu'elle comprend des 6l§ments dopants choisis pamni Ies Pigments alcalino- 
tenreux comme le strontium, le magn6slum, Ies 6l6ments de tenres rares comma 

20 I'yttrium ou Ies 6l6ments de num6ro atomique compris entre 57 et 71 . 

13. Plaquettes de phosphate de caldum obtenues par s^chage de la dispersion 
coiloTdale selon Ies revendications 1^12. 

25 14. Proc6d6 pour preparer Ies dispersions selon Ies revendications 1^12 caract6ris6 
en ce qu'il comprend Ies Stapes suivantes : 

i) preparer une solution de sets de calcium dont ie pH est compris entre 4 et 
6; 

ii) ajouter d la solution obtenue k I'dtape i) une solution de phosphate, 
30 pendant une dur6e comprise entre 30 minutes et 4 heures et de manidre d 

obtenir un rapport molaire calcium sur phosphore compris entre 1 et 2,5 et 
en maintenant constant le pH d une valeur comprise entre 4 et 6 ; 

iii) traiter thermiquement la dispersion obtenue d I'Stape ii) d une temperature 
comprise entre 50**C et 95'C ; 

35 Iv) laver la dispersion obtenue k I'Stape iii) ; 

V) ajouter un agent dispersant d la dispersion obtenue k I'Stape iv) ; 
vi) s6parer ia dispersion coiloTdale obtenue d retape v) ; 
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et en ce qu'il utilise dans au moins I'une des Stapes I) ou ii) des solutions contenant un 
ion ammonium ; 

et en ce que Ton ajoute au moins un polymSre complexant du calcium au cours de 
I'Stape i) ou ii) nruiis avant l'6tape iii). 

5 

15. Proc6d6 selon la revendication 14 caract6ris6 en ce que la solution de calcium est 
une solution de CaCiz ou de Ca(N03)2 . 

16. Proc6de selon I'une des revendicatfons 14 & 15 caract6ris6 en ce que la 
10 concentration de la solution de calcium est comprise entre 0,25M et 2,5M. de 

preference entre 1,25M el 1,75M. 

17. Proc6d§ selon Tune des revendications 14 ^ 16 caracteris6 en ce que la solution 
de sel de phosphate est une solution de phosphate d'ammonium ou de sodium, 

1 5 notamment de (NH4)2(HP04) ou {NH4)(H2P04). 

18. Proc6d§ selon Tune des revendications 14 S 17 caract6ris6 en ce que le rapport 
molaire calcium sur phosphore est compris entre 1,3 et 1,7 et plus 
particuliSrement il est de 1,66. 

20 

19. Proc6d§ selon Tune des revendications 14 d 18 caract6ris6 en ce que la 
temperature du trartement themriique a I'Stape iil) est comprise entre 50*C et 95*C, 
de preference comprise entre 60X et 90°C. 

25 20. Utilisation des dispersions selon I'une des revendications 1 d 12 ou des piaquettes 
selon la revendication 13 comme additrf alimentaire, comme charge de renfort, 
charge d'isolation thenmique, exdpient pharmaceuMque, agent de polissage. 
materiaux de construction, additif pour les fonmulations bucco-dentaires 
notamment les dentifrices ou agent d'encapsulation. 

30 



